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摘 要:目的 利用生物信息学方法,筛选前列腺癌预后的关键基因。方法 首先,从GEO数据库下载4个前列腺癌表

达谱芯片数据集(GSE3325/GSE46602/GSE55945/GSE69223);其次,分别利用GEO2R、DAVID以及STRING数据库分

析前列腺癌的差异表达基因(DEGs),并对差异基因进行基因本体论(GO)和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路

富集以及蛋白质-蛋白质相互作用关系(PPI);再次,通过Cytoscape软件的Cytohubba插件EPC算法筛选关键基因;最
后,利用基因表达谱交互分析(GEPIA)数据库对关键基因进行预后与表达分析,利用人类蛋白图谱(HPA)数据库下载

TCGA数据对结果进行验证。结果 筛选出103个DEGs,其功能主要富集在血管生成、脂质代谢以及细胞分化等方面,
而通路主要富集在 Hippo信号上。筛选的10个关键基因中仅EDNRB对前列腺癌患者的预后有显著影响,且其低表达

不利于患者预后。结论 通过生物学分析筛选前列腺癌关键基因,为其治疗提供新的分子靶点。
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ExpressionandprognosticsignificanceofEDNRBinprostatecancer
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  Abstract: Objective Toscreenthekeygenesforprognosisofprostatecancerbybioinformatics. Meth-
ods Firstly,fourmicroarraydatasets(GSE3325/GSE46602/GSE55945/GSE69223)ofprostatecancerexpres-
sionprofileweredownloadedfromtheGEOdatabase.Secondly,theGEO2R,DAVIDandSTRINGdatabases
wereusedtoanalyzedifferentiallyexpressedgenes(DEGs)inprostatecancer.Thenthepathwayenrichmentof
geneontology(GO)andKyotoEncyclopediaofGenesandGenomes(KEGG)andtheprotein-proteininterac-
tion(PPI)forDEGswereanalyzed.Thirdly,Cytohubbaplug-inEPCalgorithmofsoftwareCytoscapewas
usedtoscreenkeygenes.Finally,thegeneexpressionprofileinteractionanalysis(GEPIA)databasewasused
toanalyzetheprognosisandexpressionofkeygenes,andtheresultswereverifiedusingdatadownloadedfrom
theHumanProteinAtlas(HPA)database. Results Atotalof103DEGswerescreenedout,andtheirfunc-
tionsweremainlyenrichedinangiogenesis,lipidmetabolismandcelldifferentiation,whiletheirpathwayswere
mainlyenrichedinHipposignals.Amongthe10keygenesscreened,onlyEDNRBhadasignificanteffecton
theprognosisofpatientswithprostatecancer,anditslowexpressionwasnotconducivetotheprognosisofpa-
tients. Conclusion Screeningkeygenesofprostatecancerbybioinformaticscanprovidenewmoleculartar-
getsforitstreatment.
  Keywords: prostatetumor;computationalbiology;gene;overallsurvival;prognosis
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  前列腺癌(prostatecancer,PCa)是最常见影响男

性健康的一种恶性生殖系统肿瘤,是全球范围内男性

癌症中的第二大死因[1]。截至2017年,美国前列腺癌

的确诊病例超19万余,死亡病例超3.3万余人[2]。在

中国前列腺癌的发病率较西方国家低,但是由于生活

方式改变等原因,近年来开始呈现明显的上升趋势[3]。
前列腺癌病因复杂,目前未被完全阐明,但遗传因素和

基因改变目前被认为是其最关键的风险因素[4]。近些

年来,利用生物信息学分析癌症发生发展过程中出现

的遗传或表观遗传学改变,并寻找与癌症诊断和预后

相关的生物标志物是一种新的方法[5]。本研究通过生

物信息挖掘技术,利用多个数据库进行数据分析,来挖

掘前列腺癌潜在的生物标记物,为其诊断治疗提供新

的策略。

1 资料与方法

1.1 数据来源 GEO 数据库(http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/geo)是一个包含了高通量基因表达数

据集、基因芯片和微阵列的数据库。从GEO数据库

中筛 选 并 下 载4组 前 列 腺 癌 数 据 集 GSE3325[6]、

GSE46602[7]、GSE55945[8]、GSE69223[9],见表1。

表1 数据集具体信息

芯片名称 正常样本量 肿瘤样本量

GSE3325 6 13
GSE46602 10 36
GSE55945 8 13
GSE69223 15 15

1.2 差异表达基因的筛选 利用 GEO2R对4组前

列腺癌(PCa)数据进行分析,并通过绘制韦恩图筛选

PCa的差异表达基因(DEGs),筛选标准为P <0.01
且|log2FC|≥1,去除没有对应基因符号的探针组或

同一基因对应多个探针等情况。

1.3 GO和 KEGG富集分析 DAVID数据库(ht-
tps://david.ncifcrf.gov/)中包括生物数据和分析工

具,可以提供基因和蛋白质信息注释功能。基因本体

论 (GeneOntology,GO)功能注释是一种分析注释基

因生物学过程的生物信息学工具。京都基因与基因组

百科 全 书 (KyotoEncyclopediaofGenesandGe-
nomes,KEGG)通路富集分析是一个从分子水平来了

解生物 系 统 高 级 功 能 的 数 据 库。利 用 DAVID 对

DEGs进行GO和 KEGG富集分析,筛选条件:P <
0.05且Count≥5。

1.4 蛋白互作网络及关键基因筛选 STRING数据

库(http://string-db.org)可以用来预测蛋白质-蛋白

质相互作用关系(protein-proteininteractions,PPI)。

利用STRING数据库对DEGs进行PPI网络分析,并
将数据导入Cytoscape软件中,利用Cytoscape中的

Cytohubba插件的EPC算法计算得分前10的基因作

为关键基因。

1.5 关键基因的表达与生存预后分析 基因表达谱

动态分析(GeneExpressionProfilingInteractiveA-
nalysis,GEPIA)是一种成熟的可以用于分析RNA测

序表达数据的网页工具。通过GEPIA分析关键基因

在前列腺癌组织以及正常前列腺组织中的预后和表达

情况。人类蛋白图谱数据库(HumanProteinAtlas,

HPA)是一种从RNA和蛋白水平研究人类不同组织

和器官中的蛋白表达情况的网页工具。通过 HPA下

载TCGA数据作图验证GEPIA的分析结果。

2 结果

2.1 筛选差异表达基因 对4组数据集以P<0.01
且|log2FC|≥1为条件处理后,进行火山图和韦恩图

绘制,获得4组公共数据共有的103个差异表达基因,
其中上调基因34个,下调基因69个(见图1、图2)。

图1 火山图

图2 韦恩图

2.2 GO功能注释和 KEGG通路富集分析 使用

DAVID数据库对103个DEGs进行GO和KEGG富
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集分析(见表2)。GO分析显示,DEGs的细胞学过程

(biologicalprocesses,BP)主要包括RNA聚合酶Ⅱ启

动子转录负调控、血管生成、脂质代谢、细胞分化过程

等;分子功能(molecularfunction,MF)主要包括蛋白

质异二聚体活性等;细胞成分(cellcomponent,CC)主
要包括细胞外基质、细胞质的核外区域、质膜等相关。

KEGG通路分析显示差异基因主要与局部黏附性、

Hippo信号通路显著相关。

表2 差异基因的GO分析和KEGG分析

类别 项目 描述 数量 P
BP GO:0000122 negativeregulationoftranscriptionfromRNApolymeraseIIpromoter 13 4.04E-04

GO:0001525 angiogenesis 6 0.00664572
GO:0006629 lipidmetabolicprocess 5 0.009711128
GO:0007010 cytoskeletonorganization 5 0.01058009
GO:0030154 celldifferentiation 8 0.011330791
GO:0001666 responsetohypoxia 5 0.013224713
GO:0007155 celladhesion 7 0.035062826

MF GO:0046982 proteinheterodimerizationactivity 7 0.032905199
CC GO:0005578 proteinaceousextracellularmatrix 9 6.82E-05

GO:0005901 caveola 5 3.39E-04
GO:0031012 extracellularmatrix 8 7.99E-04
GO:0005925 focaladhesion 9 8.70E-04
GO:0005788 endoplasmicreticulumlumen 5 0.016851244
GO:0030018 Zdisc 5 0.003130742
GO:0005576 extracellularregion 17 0.00715193
GO:0005886 plasmamembrane 33 0.00621592
GO:0031965 nuclearmembrane 6 0.006366659
GO:0048471 perinuclearregionofcytoplasm 9 0.01401035
GO:0045121 membraneraft 5 0.021215334
GO:0031410 cytoplasmicvesicle 5 0.032298412

KEGG hsa04510 Focaladhesion 5 0.038805777
hsa04390 Hipposignalingpathway 5 0.014174875

2.3 构建PPI网络筛选关键基因 利用STRING数

据库对103个 DEGs进行分析(见图3),通过Cyto-
scape软件的Cytohubba插件的EPC算法筛选,得到

CAV1、SNAI2、TGFB3、CAV2、PGR、MYOF、EHD2、

FGFR2、EDNRB、PRKG110个关键基因(见图4)。

图3 PPI网络
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图4 关键基因

2.4 表达与生存分析结果和验证 10个关键基因在

患者体内均为低表达,仅有EDNRB与患者的预后显

著相关,且其低表达不利于PCa患者的总生存期(o-
verallsurvival,OS)(P <0.05),见图5。根据 HPA
里下载的TCGA数据所作图验证EDNRB确在患者

体内低表达且与预后有一定的相关性,见图6。

3 讨论

有研究表明中国2005—2014年全国男性前列腺

癌标化发病率上升39.65%,城市发病率高于农村[10],
在1992—2017年间前列腺癌死亡率整体呈上升趋势,
粗死亡率(1/100000)从1992的3.39上升至2017的

7.17[11]。前列腺癌与男性健康息息相关,而且由于其

发病率和死亡率快速增加,预后较差,因此,应做好前

列腺癌的筛查与预防。但早期前列腺癌同其他前列腺

疾病诊断区分困难,前列腺癌防治仍是当今中国乃至

全世界的公共卫生所要面临的重大难题。

注:A:CAV1,B:SNAI2,C:TGFB3,D:CAV2,E:PGR,F:MYOF,G:EHD2,H:FGFR2,I:EDNRB,J:PRKG1。
图5 表达与生存分析
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图6 HPA验证

  中国抗癌协会发布的中国前列腺癌患者基因检测

专家共识(2019年版)[12]中积极倡导组建生殖泌尿肿

瘤精准医学专家团队(genitourinarymoleculartumor
board,GU-MTB),设计精准化诊疗方案,建立由生物

标志物引导的临床治疗路径,从而为其治疗提供更多

选择。因此,从肿瘤大数据中筛查前列腺癌的关键基

因,对其预防与治疗具有重要的意义。

本次研究共筛选出103个DEGs,包括34个下调

基因和69个上调基因。通过GO和KEGG通路富集

分析发现这些基因富集在血管生成、脂质代谢等过程

中,与Hippo信号等通路显著相关。早在1976年就有

研究证明血管生成与肿瘤的进展关系紧密,尤其是与

肿瘤细胞的增殖和转移有关[13]。脂质代谢在肿瘤进

展和转移侵袭等过程中也起到重要作用[14]。目前已

经有研究[15-16]证实 Hippo信号通路在肿瘤的发生发

展中起关键作用,并且随着对 Hippo信号通路的深入

研究,发现其与心血管系统、免疫系统和其他系统也有

重要关系。当 Hippo信号通路发生了突变或者异常

时,YAP/TAZ开始过度表达且聚集在核中,其促进细

胞增殖能力被激活,从而促进肿瘤发生发展。本研究

发现EDNRB(内皮素受体B,endothelinreceptortype
B)基因的高表达患者生存率高于低表达患者,显示与

前列腺癌的预后有意义。EDNRB是一种内皮素受体

相关抑癌基因,参与介导细胞信号转导,其启动子区发

生甲基化而抑制其表达导致了肿瘤的发生[17]。内皮

素B受体可以通过促进细胞凋亡和清除ET-1来对抗

肿瘤的进展[18]。李志标等[19]的研究也表明EDNRB
与前列腺癌患者的生存率密切相关。同国内外研究对

比,此次筛选出来的关键基因EDNRB与前列腺癌的

发生发展过程确实有相关意义,有研究应用的意义。
综上所述,本研究利用多个数据库结合生物信息

学技术综合分析,发现EDNRB这个关键基因与前列

腺癌的预后相关,可能会为寻找前列腺癌潜在的生物

标志物和研究其生物学机制提供一些有用的信息和方

向,使后续进行的基础验证和临床研究更具有针对性,
从而可以避免盲目的实验并且减少科研资源的浪费。
但是生物信息学分析因为数据量、准确率等原因导致

结果总会有一定的瑕疵,其结论最终均需要大量的实

验和临床数据来验证。
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